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Herstellung. 

iiltagonisten. die eine verg^ichbare oder J^J-^^^f^^^^^^^ die 1 Tritium markierte Fibrinogen- 

und deren Bindung durch Fremdprote.ne 1*^^;^^;^ von Fremdprotein. z.B. von Albumin Oder von 

Rezeptor-Antagonisten gem&B Anspruch 3' f ^ J f "^^JJ ^em Rezeptor aufweisen. deren Verwendung 
TZ:^'^:^^'^^ Kon_bes«mmung von Pibrinogen- 

Rezep?or-Antagonisten und Verlahren zu ihrer Herstellung. 
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lung bei Varle.zongen warden fo.gende ^ef Pro^^^^^^^^^^ Mechanismen aWMert ist. Zur Blutstil- 

Herzinfarkt. Lungenembolie und crhlrnschlag rebensbedrohende Krankheiten wie 

hemmen, wurden bisher ohoe durchschTagenSen' Erfo a Thrombozy.enaggregation 
Aktivierungswege ist die Bildung des Thrombus w^hern ./h ^'"'^'f'" 9«'^^'"^^'"« E"clstufe alter 
dafi Thrombozyten Ober die an Threr MerbTan vorhanden^^^^^^ Erkenntnissen dadurch entsteht. 

fadenformige Fibrinogen zusammengehain Lrden Wen^ "°?«"^«^«P»°^«" ^urch das bifunktionale, 
\ konnte die Throrribusbildung - unabhlngr^onTr Artier A.^.t^ ""''^' ^"^^ang zu unterbinden. 

\et al. in Brit. J. Clin. Pharmcol. 33 3-9 (?^2» Akt.v.erung - gehemmt werd^n (siehe Cahill. M. 

« B^X'd'^^^^^^^^^^ den Rbrinogen-Rezeptor blockieren und 

Bindung quantitativ bes.immen zu kSnnen SrsSardrlpZ""- 7S ^'^^^ 
und dte Trennung von ^ellgebundenerund Sstem fSc^^^^^^ J-Fibrinogen 
folgende gravierende Nachteite: Qelostenr, F.bnnogen durch Zentrifugation. Dteses Verfahren hat 

1 . Das venwendete Nukleofid ist ein -y-Strahter 

2. Die Halbwertszeit betragt nur 60 Tage 

3. Fibrinogen ist ein adhasives Protein 

4. Die Bindung ist nicht vollstandig reversibel 

6 Di'e ThtmS "I .^"'^^"^''^^ e-Senwart von Plasma 
t>. uie Thrombozyten mussen aktiviert werden 

lassen die Verwendung von Pipettie automaTpn 1 l -. T^^^^"^ ^"^^ ''^^'"S^" Materialverluste und 
die Methode in Gegenwart voTpCa S^^^^^ Der groBte Nachteil ist Jedoch. da2 

Plasma-Fibrinogen die Bindung von '^J-Frinoaen an .1 T-?^"^^'^"' "''^'^ anwendbar ist, da 

hemmt. Zur Messung der Bindung mOssen dTher oewLh ' ^'"^^ '^^ ^^O nM 

werden (siehe Harfenist. E.J. et al. in B^ISd 71 1320 SsT^^ thrombozyten verwendet 

Gegentrvrpirail^^^^^^^^^^^^ ^-ino^en^Rezeptor-Antagonistengibt. die auch in 

Antagonisten werden beispielsweise in de^EP A-0 372 "sB u^^^^^^ h"'""o ^"'"^'^^ Rbrinogen-Rezeptor- 
vorveroffentlichten deutschen bzw europJschen owl,;^ und m der EP-A-0.381 ,033 sowie in den nicht 
A-0 496 378 (Case 5/1056). EP-A 0 503 S^^G " ^^^^^^^^ ^^^^^ 5/1054). EP- 

(Gase 5/1075,. DE-A-41 29^603 ioi::i'^Z^: ^^f^^^ 52^69 
Bevorzugte Eibrinogen-Rezeptor-Antagonisten sind dte Ami^e feZZZ'^^^T"' 



Ra - Rb . (I) 

in der 
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«in=m Kohlenslotett™ aureh ^ Mew,,. E h„l Tr^. f .k , a«9eb.nen)alte an 

*yl-, lm«,zolidlno„*,i.. imidazcird on*, . 1^'^?' T""" ImidazoNnon- 

*/l-9rupp., em, ge9,ben,n,„,s an ain"m dl; sSZSZ^^ 
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durch erne Methylgruppe substltuiert sein kann, Oder eine uber das Sauerstoffatom an den Rest A 

gebundene Methylenoxygruppe, 

C eine gegebenenfalls durch den Rest R2 substituierte Ethylengruppe, eine Cyclohexylengruppe, eine 
gegebenenfalls ann Stickstoffatonn durch den Rest R3 substituierte Pyrrolldin-di-yl- Oder Pyrrolidinon-di- 
5 yl-gruppe. eine Piperidin-di-yl-gruppe Oder eine mit dem Stickstoffatom an den Rest D gebundene 
Anninocarbonylgruppe und 

D eine Bindung, eine Methylen- Oder Ethylengruppe darstellen, wobei 

Ri eine Methyl-, 2-Piperazinoethyl-, 2-(3,4-Dimethoxyphenyl)ethyl- oder 3-Thiomorpholinopropylgruppe, 
R2 eine Amino- Oder Hydroxygruppe und 
10 R3 eine 3-Phenylpropyl-, Acetyl-, Methansulfonyl- oder Pyrrolidinocarbonylmethylgruppe darstellen. 
insbesondere diejenigen Fibrinogen-Rezeptor-Antagonisten, in denen 

Ra eine 4-Amidino-phenylgruppe oder auch, wenn Rb eine in 4-Stellung durch eine 3-Carboxymethyl- 
pyrrolidin-2-on-5-yl-nnethyloxygruppe substituierte Phenylgruppe darstellt, eine 5-Amldino-pyrimid-2-yl- 
Gruppe und 

Rb eine Phenylgruppe, die in 4-Stellung durch eine 4-Carboxymethyl-pyrro1idin-2-yl-methyloxy-, 3- 
Carboxymethyl-pyrrolidin-2-on-5-yl-methyloxy-, 4-Carboxymethyl-piperidinomethyl-, 4-Carboxymethyl- 
piperidinocarbonyl-, 4-Carboxycyclohexylaminocarbonyl- oder N-Methyl-N-(4-carboxycyclohexyl)-aminocar- 
bonylgruppe substituiert ist, wobel jeweils in 1-Stellung der Pyrrolidinteil durch eine Acetyl- Oder Methansul- 
fonylgruppe und der Pyrrolidlnonteil durch eine 3-Phenylpropyl- oder Pyrrolidinocarbonylmethylgruppe 
20 substituiert sein kann, 

eine 4-Methoxy-phenylgruppe, die in 3-Stellung durch eine 4-Carboxycyclohexyl-aminocarbonylgruppe 
substituiert Ist, 

eine in 6-Stellung durch eine Imidazol-l-yl-Gruppe substituierte Pyridazin-3-yl-Gruppe, wobei der Imidazo- 
lylteil in 4-Stellung durch eine 2-Amino-2-carboxy-ethyl- oder 2-Carboxy-2-hydroxy-ethy!gruppe substituiert 
25 ist, 

eine lmidazolidin-2-on-1-yl-Gruppe, die in 3-Stellung durch eine 4-(2-Carboxyethyl)-cyclohexyl- oder 4-(2- 
Carboxyethyl)-phenylgruppe substituiert ist, 

eine 4-Methyl-4-imidazolin-2-on-1-y!- oder lmidazolidin-2,4-dion-1-yl-Gruppe; die in 3-Stellung durch eine 4- 
(2-Carboxy-ethyl)-phenyl-Gruppe substituiert ist, 
30 eine gegebenenfalls in 5-Stellung durch eine Methyl- oder Ethytgruppe substituierte 1 ,2.4-Triazol-5-ln-3-on- 
2-yl-Gruppe. die in 4-Stellung durch eine 4-(2-Carboxyethyl)-phenylgruppe substituiert ist. 
eine 1,2,4-Triazol-5-in-3-on-4-yl-Gruppe. die in 2-Stellung durch eine 4-(2-Carboxyethyl)-phenyl-Gruppe 
substituiert ist, 

eine in 5-Stellung durch eine 4-(2-Carboxyethyl)-phenylgruppe substituierte 1 ,1-Dioxo-1,2,5-thiadiazolidin-2- 
36 yl-Gruppe, 

eine gegebenenfalls in 1-Ste!lung durch eine Methyl-, 2-Piperazino-ethyl- oder 2-(3.4-Dimethoxyphenyl)- 
ethylgruppe substituierte Benzimldazol-2-yl-Gruppe, die in 5-Stellung durch eine 2-Carboxyethylanninocar- 
bonylgruppe substituiert ist, oder 

eine Phenylaminocarbonylgruppe, die in 3-Stellung durch eine 2-Carboxyethylaminocarbonylgruppe substi- 
40 tuiert ist, bedeuten, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere einschliefilich deren Gennische und deren Salze. 

Besonders bevorzugt sind jedoch diejenigen Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I, welche 

eine gute in vitro-Wirkung im Collagen-induzlerten Aggregationstest aufweisen, wobei die erfindungsgema- 

fien mIt Tritium markierten Fibrinogen-Rezeptor-Antagonisten in diesem Test (siehe Huang, E.M. und 
46 Detwiler, T.C.: "Stimulus-Response Coupling Mechanisms" in Biochemistry of Platelets, Academic Press, 

Orlando, Florida 1986, Seiten 1-68) eine ECso-Wirkung von weniger als 500 nM aufweisen. insbesondere 

jedoch die Verbindungen 

(1 ) (3S,5S)- und (3R,5R)-5-[[(4-(5-Amidinopyrimid-2-yl)-phenyl]-oxymethyl]-3-carboxmethyl-pyrrolidln-2- 

on, 

50 (2) (3S,5S)- und (3R,5R)-1-Acetyl-5-[(4'-amidino-4-biphenyl-yl)-oxymethyl]-3-carboxymethyl-pyrrolidin, 

(3) (3S,5S)- und (3R.5R)-5-[(4'-Amidino-4-blpheny ly l)-oxymethy l]-3-carboxymethyl-1 -methansulf onyl-pyr- 
rolidin, 

(4) (3S,5S)- und (3R,5R)-5-[(4'-Amidino-4-biphenylyl)-oxymethyl]-3-carboxymethyl-pyrrolidin-2-on. 

(5) 4-Amidino-4*-[(trans-4-carboxycyclohexyl)-aminocarbonyl]-biphenyl, 

55 (6) 4-Amidino-4*-[N-(trans-4-carboxycyclohexyl)-N-methylaminocarbonyl]-biphenyl, 

(7) 1-(4-Amidinophenyl)-3-[4-(2-carboxyethyl)-phenyl]-imidazolidin-2,4-dion. 

(8) 1-(4-Amidinophenyl)-3-[4-(2-carboxyethyl)-phenyl]-4-methyl-4-imidazolin-2-on. 

(9) 2-(4-Amidinophenyl)-4-[4-(2-carboxyethyl)-phenyl]-1,2.4-tria2ol-5-in-3-on, 
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04-(4-Amdmophenyl)-2-I4-(2-carboxyethyl)-phe^yl^1.2.4-t^iazol-5-in-3 

J f ^^'"''^'"°''*'^"y'>-^-f'*-(2-carboxyethyI)-phenyl].5-methyl-l 2 4-triL^^^ in 1 n„ 
2 2- 4-Amidinophenyl)-4-[4-(2-carbo^^^^ 

Ganz besonders bevorzugte Verblndungen sind 
(1) (3S.5S)- -^(3B.5R).5,[(4-(5-Amidinopyrimid-2-y,-pheny,].xyrnethy,>3-car^^^ 

durch ein detektierbares Atom z B e7n Wass^lfflm ^ "^'ndestens ein Atom 

Reze'rArgltrr^e^^^^^^^^ Trrmarkierten Pibrlnogen- 

Fibrinogen besitzen und der^Binrunrd^frrp . '^'^ QegenOber dem Rezeptor wie -J- 

dungen der obigen a game nen "orZ ^ '^TeST^T ^'^'"^ '"^'^--"^-3 die Verbin- 

. s Kr=^^^^^ und 

BIBU 52 ZW] als Ligand wie folgllrchg^^^^^^^^ 1= ^H- 

Eine Suspension von Humanthrombozyten in Plasma wird mit sh-ririi ..nn 

nen der zu testenden Substanz inkubiert Der iZTlT k ? verschiedenen Konzentratio- 

getrennt und durch Szinti.iationsza ung ruaml^^^^^^^ '^-rc, Zentrifugation 

3H-BIBU 52-Bindung durch die TestsubLnz bestimrnt MeBwerten wird die Hemmung der 

Um beisplelsweise die Kompetition der Binduna von SH.RiRti m u • u 
messen. wird aus einer Antikubitalvene Soer^Serhint «L "'"^'^""a^kiertes BIBU 52 zu 

(Endkonzentration 13 mM). Das LluT wld To M.^Jl^^^^^^^ T T'l antikoaguliert 

plattchenreiche Plasma (PRP) abgenommen Das rH^.T h V^"*"'"^'^"^ '^^^ Oberstehende 
scharf abzentrifugiert. Das PRP wTd mTauto^nrm p Gewinnung von Plasma noch einmal 

Physiologischer Kochsalzl5sung irultsSb:^^^^^^ ^^^^ 5° 

Raumtemperatur 20 Minuten inkubiert 7. 1^!^ J ^' ''C-Sucrose und 50 ul 3H-BIBU 52 bei 
stanz 30 uM BIBU 52 6^06^6,^ d1 Pro^ln ^ ^'"^""9 ^'^^ Testsub- 

Oberstand abgezogen l^u teU^we^^^^^^^ ^''T^ ^ zentrifugiert und der 

Wird in 500 ul 0.2N NaOH gel6 r450 urferden mT^^^S^ 

noch verbliebene Restplasma wi d aus dem - "rTlh k ^ ''^'^^'^ ""^ Qemessen. Das im Pellet 
Messung. Nach Abzug der LoezirrhJl^- J^'^^*"^^' best.mmt. der gebundene Ligand aus der 3h. 
Testsubstanz autg^r^en s"he "^^^^^^^^^ T ? ^T'''"'^' "^'^ Konzentration der 

Bindung ermittelt Abb.ldung 1) und .die Konzentration fur sine 50%ige Hemmung der 

Verfaten'rr" nbrinogen-Razeptor-Antagonisten erhSIt man nach literaturbekannten 

^h ";^'Cn^^^^^^^^^ - Tritium, 

gegen Tritium. ^ Halogenatoms. 2. B. eines Chlor-. Brom- Oder Jodatoms. 
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c) durch katalytischen Wasserstoff/Tritiumaustausch mit Tritium, 

d) durch katalytischen Wasserstoff/Tritiumaustausch in tritiierten Losungsmitteln oder 

e) durch Tritiierung einer Vorstufe des herzustellenden Fibrinogen-Rezeptor-Antagonisten und anschlie- 
Bende Synthase des Fibrinogen-Rezeptor-Antagonisten. 

6 Das Verfahren a) wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel wie Methanol Oder Ethanol. vorzugs- 
wetse jedoch in einem unpolaren Losungsmittel wie Cyclohexan, Dioxan, Tetrahydrofuran, Ethylacetat oder 
Dimethylsulfoxid in Gegenwart eines geeigneten Katalysators wie Palladium/Aktivkohle, Palladiummohr, 
Platin/Aktivkohle, Raney-Nickel oder Gemischen aus Platin und Rhodium, Ruthenium, Osmium oder Iridium 
auf Aktivkohle mit Tritiumgas zweckmafiigerweise bei Raumtemperatur und unter Normaldruck bis zum 

10 Stillstand der Gasaufnahme durchgefuhrt. AnschlieBend wird zur Entfernung des labilen Tritiums vom 
Katalysator abfiltriert, das Losungsmittel abgezogen, der Ruckstand in einem polaren Losungsmittel 
aufgenommen, 10 Minuten zum ROckfluB erhitzt und nach 12 Stunden bei Raumtemperatur das Losungs- 
mittel erneut abgezogen. 

Das Verfahren b) wird vorzugsweise in einem geeigneten Losungsmittel wie Wasser, Methanol, Ethanol, 

15 Dimethylformamid oder Dimethylsulfoxid, vorzugsweise- jedoch in einem unpolaren Losungsmittel wie 
\ Ethylacetat, Dioxan oder Tetrahydrofuran, in Gegenwart eines geeigneten Katalysators wie 5 % Palladium 
auf Aktivkohle, 10 % Palladium auf Aktivkohle, Palladium, Platin, Palladiumdichlorld,. 2 % Palladium auf 
Bariumcarbonat, Palladium/Bariumsulfat oder Raney-Nickel unter Zusatz eines Uberschusses einer basl- 
schen Komponente wie Triethylamin, Pyridin, Chinolin, Natriumhydroxid, Kaliumcarbonat, Ammoniak, Ma- 

20 gnesiumoxid oder Kalziumoxid mit Tritiu.mgas bei 1 bis 5 bar und bei 20 bis 50 *C, vorzugsweise bei 25'C, 
durchgefuhrt. AnschlieBend wird zur Entfernung des labilen Tritiums vom Katalysator abfiltriert, das 
Losungsmittel abgezogen, der Ruckstand in einem polaren Losungsmittel aufgenommen, 10 Minuten zum 
RuckfluB erhitzt und nach 12 Stunden bei Raumtemperatur des Losungsmittel erneut abgezogen. 

Das Verfahren c) wird vorzugsweise in einem geeigneten Losungsmittel wie Phosphat-Puffer pH 7, 

25 Wasser. Eisessig, Methanol oder Ethanol in Gegenwart eines geeigneten Katalysators wie 
Palladiumdioxid/Bariumsulfat, Platin, Palladium, 5 % Palladium auf Aktivkohle, 10 % Palladium auf Aktivkoh- 
le, Platindioxidhydrat oder Palladium/Platindioxidhydrat mittels Ruhren unter tragerfreiem Tritiumgas inner- 
halb von einer Stunde bis 20 Tage bei 20 bis 50 'C, vorzugsweise bei 25 'C, durchgefuhrt. AnschlieBend 
wird zur Entfernung des labilen Tritiums vom Katalysator abfiltriert, das Losungsmittel abgezogen, der 

30 Ruckstand in einem polaren Losungsmittel aufgenommen, 10 Minuten zum RuckfluB erhitzt und nach 12 
Stunden bei Raumtemperatur des Losungsmittel erneut abgezogen und das so erhaltene Produkt mit Hilfe 
der HPLC gereinigt. 

Das Verfahren d) wird in einem geeigneten tritiierten Losungsmittel wie HTO, 70%igem CH3COOT, 
CF3COOT, KOH/HTO. Dioxan/HTO, HTSO^/HTO/Wasser, CH3OT oder CH3CH2OT in Gegenwart eines 
35 geeigneten Katalysators wie Platindioxid, 5 % Palladium auf Aktivkohle, 10 % Palladium auf Aktivkohle, 
Palladium, Platin oder Raney-Nickel durch Erwarmen in einem geschlossenen GefaB fur ein bis 20 Stunden 
auf 100 bis 140*C durchgefuhrt. AnschlieBend wird zur Entfernung des labilen Tritiums vom Katalysator 
abfiltriert, das Losungsmittel abgezogen, der Ruckstand in einem polaren Losungsmittel aufgenommen, 10 
Minuten zum RuckfluB erhitzt und nach 12 Stunden bei Raumtemperatur des Losungsmittel wieder 
40 abgezogen und das so erhaltene Produkt mit Hilfe der HPLC gereinigt. 

Die Vorstufen zur Herstellung tritiierter Fibrinogen-Rezeptor-Antagonisten nach dem Verfahren e) 
werden nach ubiichen chemischen Methoden hergestellt, wobei jeweils die erforderliche markierte Zwi- 
schenstufe nach den Verfahren a) bis d), vorzugsweise jedoch nach Verfahren a), hergestellt wird. 

Bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen ist es besonders vorteilhaft anstelle der freien 
45 Carbonsaure jeweils deren Ester mit einem niederen Alkohol, z.B. deren Methyl-. Ethyl-, n-Propyl-, 
Isopropyl- Oder tert.Butylester, insbesondere den Methylester einzusetzen. Nach der Tritiierung wird dann 
der Ester mittels Hydrolyse, vorzugsweise in Gegenwart einer Base wie Natronlauge, z, B, in Gegenwart von 
Methanol/2N Natronlauge (6:1) bei Raumtemperatur, in die entsprechende freie Carbonsaure ubergefuhrt. 
Besonders vorteilhaft erhalt man die Verbindungen 
50 pH] 1-(4-Amidinophenyl)-3-[4-(2-carboxyethyl)-cyclohexyl]-imidazolidin-2-on, ausgehend von 1-(4-Amidino- 
phenyl)-3-[4-(2-carboxyethyl)-cyclohexyl]-4-imidazolin-2-on, 

[^H] 1-(4-Amidinophenyl)-3-[4-(2-carboxyethyl)-phenyl]-imidazolidin-2.4-dion. ausgehend von 1-(4-Amidino- 
phenyl)-3-[4-(2-carboxyetheny!)-phenyl]-imidazolidin-2,4-dion und 

pH] 2-(4-Amidinophenyl)-5-[4-(2-carboxyethyl)-phenyl]-1,2,5-thiadiazolidin-1,1-dioxid, ausgehend von 2-(4- 
55 Amidinophenyl)-5-[4-(2-carboxyethenyl)-phenyl]-1 ,2,5-thiadiazol-1 ,1 -dioxid, 

durch katalytische Hydrierung gemaS Verfahren a) in Methanol oder Dimethylsulfoxid mit Tritiumgas unter 
Verwendung von 10 % Palladium auf Aktivkohle als Katalysator, 
die Verbindungen 
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m (3S.5S)- und (3R.5Rh5-[[(4-(5-Amidinopyrimid-2-yl^phenylKxymethyl>3-carboxymethyt^^^ 
H] (3S.5S)- und (3R.5R)-5-[(4 -Am.d.no-4-b.phenylyl)-oxymethyl>3-carboxymethy^^ 

[ H] 4-Annidino-4 -((trans-4-carboxycyclohexyl)-aminocarbonyl]-biphenyl 

3ui ^^'"!^:"°"'*''f'^-<*'^"^-^-C3^'«''<y'^yclohexyl)-N.methylaminocarbonylhbiphen 
I H] 4-Amidino-4 -[4-(carboxymethyl)-piperidinocarbonyl]-biphenyl und 

[ H] 2-(4-Amidinopheny l)-5-((2-carboxyethyl)-aminocarbonyl]0 -[2-{pipera2inO -yl)-^^^ 
die Verbindungen 

pH]4-Amidino-4'-((trans-4-carboxycyclohexyl)-aminocarbonyl]-biphenyl 

H 4-Amidino-4'-[4-(carboxymethyl)-piperidinocarbonyl]-biphenyl und 
I H]4-Amidino-4'-[N-(trans-4-carboxycyclohexyl)=N=methylaminocarbonyl]-biphenyl 

durch katalytischen Wasserstoff/Tritiumaustausch in einem tritiierten Losungsmittel gemae Verfahren d) 

die Verbindungen 

flu! ^!^^'^'^:"°P''^"y')-3-f^-(2-carboxyethyl)-phenylH-methyl-4-imida 
H 2-(4-AmidinophenylH-[4-(2-carboxyethyl)-phenyl]-1.2.4-triazol-5-in-3-on 
H 4-(4-Amidinophenyl)-2-[4-(2-carboxyethyl)-phenyl]-l.2,4-triazol-5-in-3-on 

lllltlty''^"^''^.^^^^^^ und 
[ H] 2-(4-Am,d.nophenyl)-4-[4-(2-carboxyethyl)-phenyl]-5-ethyM .2,4-tria2ol-5-in-3-on 

Sv^hJ^Hl^pl^'"'' ^r*"'^ herzustellenden Rbrinogen-Rezeptor-Antagonl'sten und anschlieBende 
Synthese des F.bnnogen-Rezeptor-Antagonisten gemafi Verfahren e). vorzugsweise durch Behandlu,^^ einer 
trSerfre": rZ^JaTTT'' ^r*'^"'^^- 4-Ar.ino-zimtsaure-methy,ester in EthylacerrnS syrGBq 
nth ^ r . " Anwesenheit von 10 % Palladium auf Aktivkohle und anschliefiende Umsetzuno 

nach bekannten Methoden zu den 1 .2.4-Triazol-5-in-3-onen bzw. 4-lmidazolin-2-onen Umsetzung 

ra:S;;:r:rysieTZln^^^^ ^"^^'^"^'^"'^ "--^-P-tur mit Methanol/2N Natron- 

3H-4^;he,^yTy|"Cd" ^^^''^^■'■^^''■^'''''''^^^^^^^^ 

(3R5R)-5-[(4'-Amidino-4-biphenylyl)-oxymethyl]-3-carboxymethyl-pyrrolidin-2-on[3-3H-4-biphenylyl] erhalt 
man vorzugswe.se gem36 Verfahren b) durch hydrogenolytischen Austausch eines HaS^ms in l 
Stellung des Biphenyll<erns, zweckmaBigerweise des Bromatoms. "aiogenatoms in 3 

Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung naher erlSutern- 
Herstellung der Ausgangsverbindungen: 

Beispiel A 



45 



so 



3-Brom-4'-cyano-4-hydroxybiphenyl 

ihJ.:^ 9 4'-Cyano-4-hydroxybiphenyl werden in 250 ml Chloroform bei Siedehitze gelost Zu dieser 

Ausbeute: 5,48 g (100 % der Theorie). 
Schnrtelzpunkt: 1 86-1 89 • C 

Rf-Wert: 0.66 (Kieselgel; 1 .2-Dichlorethan/Essigester = 9:1) 



56 



I Ber.: 
I Gef.: 


C 


56.96 
57,07 


H 


2,94 
3,15 


N 


5.11 
5,03 


Br 


29.15 
29.14 



BNSDOCIO: <EP_0567967A1 J_> 



6 



1 



EP 0 567 967 A1 



Beispiet B 



(S)-1-(Benzyloxycarbonyl)-5-[(trityloxy)methyl]-2-pyrrolidinon 

5 Eine Losung von 160 g (S)-5-[(Trityloxy)methyl]-2-pyrrolidinon in 1600 ml trockenem Tetrahydrofuran 

wird innerhalb von 35 MInuten bei -65 'C nnit 179 nnl einer 2,5-molaren Losung von Butyllithium in Hexan 
versetzt. Nach 10 Minuten wird bel -65 *C eine Losung von 66,8 ml Chlorameisensaure-benzylester in 100 
ml trockenem Tetrahydrofuran zugetropft und eine Stunde geruhrt. Dann wird mit 200 ml gesattigter 
Kochsalzlosung versetzt und das Tetrahydrofuran abrotiert. Der Ruckstand wird zwischen 3.5 I Essigester 

10 und 200 ml Wasser verteilt, die organische Phase abgetrennt und je zweimal mit Wasser und Kochsalzlo- 
sung gewaschen. Die organische Phase wird abgetrennt. getrocknet und einrotiert. Das Rohprodukt wird aus 
wenig Ethanol umkhstallisiert. 
Ausbeute: 181 g (82 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 1 03-1 05 • C 

75 Ri-Wert: 0,53 (Kieselgel; Cyclohexan/Esslgester = 2:1) 



Ber.: 


C 


78.19 


H 


5,95 


N 


2,85 


Get.: 




78.34 




6.00 




3.10 



Beispiel C 

(35,5S)-1-(Benzyloxycarbony!)-3-[(methoxycarbonyl)methyl]-5-[(trityloxy)methyl]-2-pyrrolidinon 

25 

Zu einer Losung von 40,0 g (S)-1-(Benzyloxycarbonyl)-5-[(trityloxy)methyl]-2-pyrrolidinon in 400 ml 
wasserfreiem Tetrahydrofuran tropft man bei -65 innerhalb von 20 Minuten unter RCihren 81,3 ml einer 1- 
molaren Losung von Lithiumhexamethyldisilazld in Tetrahydrofuran. Nach 10-minutigem Ruhren bei dieser 
Temperatur tropft man innerhalb von 30 Minuten eine Losung von 7.5 ml Bromessigsauremethylester in 50 

30 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran zu. Nach weiterem 45-minutigem Ruhren bei -65 "C laSt man die 
Reaktionslosung auf 0*C erwarmen und gibt 20 ml gesattigte Kochsalzlosung zu. Das Losungsmittel wird 
im Vakuum abgedampft und der verbleibende Ruckstand in 750 ml Essigester aufgenommen. Die organi- 
sche Phase wird dreimal mit Wasser und einmal mit gesattigter Kochsalzlosung extrahiert. Uber Magne- 
siumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt Das Rohprodukt wird mit Cyclohexan/Essigester (2:1) uber 

35 Kieselgel chromatographiert. 

Ausbeute: 31 ,8 g (70 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0.54 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 2:1) 



40 



Ber.: 


C 


74.58 


H 


5,90 


N 


2.49 


Gef.: 




74,61 




6,09 




2,43 



Beispiel D 

45 

(3S.5S)-5-Hydroxymethyl-3-[(methoxycarbonyl)methyl]-2-pyrrolidinon 

70.6 g (3S.5S)-1 -(Benzyloxycarbonyl)-3-[(methoxycarbonyl)-methyl]-5-[(trityloxy)methy l]-2-pyrrolidinon in 
700 ml Methanol werden 3,5 Stunden bei 50 'C unter einem Wasserstoffdruck von 5 bar mit 7 g eines 
50 Katalysators von 10 % Palladium auf Aktivkohle hydriert. Anschliel3end wird der Katalysator abfiltriert und 
das Filtrat eingeengt. Der Ruckstand wird zweimal mit 150 ml Petrolether verruhrt und die Petrolether-Phase 
abdekantiert. Das verbleibende Ol wird mit Methylenchlorid/Methanol (10:1) uber Kieselgel chromatogra- 
phiert. 

Ausbeute: 17,0 g gelbliches 6l (73 % der Theorie), 
55 Rf-Wert: 0.36 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 10:1) 
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Beispiel E 



70 



75 



25 



30 



35 



40 



(3S.5SKK(M.lh3nsullonyloxy|mMh y»3-|(me.ho«,cartenyl).m8lh,l>g.o.„oM^^ 

eine Losung von 9.0 ml Triethvlamin in i^ mi m ! ? ^ be,0'C innerhalb von 15 Minuten 

abgetrennl und zweimal mit wS^^^^^^^^^^^ '° ^ie organische Phase 

net und im Vakuum 61096^9, oLToh "!"'^^ organ.sche Phase wird Uber Magnesiumsulfat getrock- 
chromat09raphlertundder erSLe K.t?n« E^^'9ester/Methanol (15:1) Ober Kieselgel 

Ausbeute 6.8 9 (60 % der TheoIS! Methyl-tert.butylether/Aceton umkristallisiert. ' 

Schmelzpunkt: 85-87 • C 

Rf-Wert: 0.42 (Kieselgel; Aceton/Petrolether = 4:i) 



\ 



1 Ber.: 
I Gef.: 


C 


40,75 
40.63 


H 


5,70 
5,50 


N 


5,28 
5,45 


S 


12.09 
12,01 



20 



Beispiel F 




Ausbeute: 7.4 g (65 % der Theorie). 

RrWert: 0.51 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = I5:i) 



Ber.: 
Gef.: 


C 


56.90 


H 


4,32 


' N 1 6.32 1 Br 


18,03 1 
17.92 ) 




56,58 




4.41 


1 ^'^'^ 1 



Beispiel G 



45 



50 



55 



gg)|^4--Amidino-3.brorn.4-biphenvlvl)oxvmethy.]^^^ 

In eine Losung von 6,4 g des 4:1-Gemisches von (3S,5S)- und (3R ssvs rn Rmm a' 
lyl)oxymethyl]-3-[(methoxycarbonyl)methyl]-2-pyrrolidinon ^250 ml w^frf 

0-C unter ROhren 2 Stunden Chlorwasserstoff 1 1 mITc.^^.^ wasserfre.em Methanol leitet man be! 

Losungsmittel im Vakuum bei ein Tea^^^^^^^^^^ 

wasserfrelem Methanol gelost und nach ZuoabP inn ^r?. a ^'^^^^'"P'*- ^er ROckstand wird In 250 ml 
ratur geruhrt. Die Suspensfon ^rd uber tent KlT.fn P^^^^^ '>^'' "^^"itempe- 

Rohprodukt Wird mit MVenc^lT^^^^^^^^^^^^ 

Man erhalt als letzte Fraktion das isomerenreine Produkt als Hydmcli^rfd ^ chromatographiert. 

Ausbeute: 270 mg (4 % der Theorie). "yarocniond. 

RrWert: 0.16 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4 1 0 25) 
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Beispiel H 

(3S,5S)-5-[[4-(5-Amidino-2-pyridyl)phenyl]oxymethyl]-3-[(tert.butyloxycarbony 
hydrochloric! 

5 

2,1 g (3S,5S)-3-[(tert.Butyloxycarbonyl)methyl]-5-[[4-(5<yano-2-pyridyl)phenyl]oxynnethyl]-2-pyrrolidinori 
in 50 ml trockenem Methanol werden mit 8.5 nnl 0,13 M Natriummethylat-Losung 40 Stunden bei 
Raumtemperatur geruhrt. Es werden 63 ul Eisessig und dann 0.5 g Ammoniunnchlorid zugegeben und 2 1/2 
Tage bei Raumtemperatur geruhrt. Nach dem Einengen wird durch Saulenchromatographie auf Kieselgel 
70 mit Methylenchlorid/Methanol (6:1) gereinigt. 
Ausbeute: 1 g (42 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 207 (Zers.) 

Rf-Wert: 0.56 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 4:1) 
Analog wird folgende Verbindung erhalten: 
7,5 (3S,5S)-5-[[4-(5-Amidino-2-pyrimidyl)phenyl]oxymethyl]-3-[(tert.butyloxycarbonyl)methy1]-2-pyrrolidinon- 
\ hydrochlorid 

Schmelzpunkt: 277-279 " C (Zers.) 

Rf-Wert: 0.38 (reversed phase Kieselgel; Methanol/5%ige waBrige Kochsalzlosung = 6:4) 
20 Beispiel I 

(3S,5S)-5-[(4'-Amidino-4^biphenylyl)oxymethyl]-3-[(methoxycarbonyl)methyl]-1-(3-phenylpropyl)-2- 
pyrrolidinon-hydrochloridsemihydrat 

25 1 40 g (3S,5S)-5-[(4'-Cyano-4-biphenylyl)oxymethyl]-3-[(methoxycarbonyl)methyl]-1 -(3-phenylpropyl)-2- 

pyrrolidinon werden in 1100 ml Methanol gelost und auf -20 'C abgekuhlt. Man leitet bei dieser Temperatur 
4 Stunden lang Salzsauregas unter Ruhren ein und ruhrt weitere 16 Stunden bei Raumtemperatur nach. 
Man dampft das Losungsmlttel im Vakuum ab, wobei das rohe Iminoester-hydrochlorid als zahes Ol zuruck 
bleibt (172 g). Dieses Rohprodukt wird in 1500 ml Methanol gelost und nach Zugabe von 144 g 

30 Ammoniumcarbonat 2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Danach fugt man weitere 48 g Ammoniumcar- 
bonat zu und ruhrt fur weitere 11/2 Stunden. Das Reaktionsgemisch wird unter Ruhren mit methanolischer 
SalzsMure auf pH 3,5 gebracht. Man engt nun im Vakuum auf etwa 800 ml ein und filtriert das ausgefallene 
Ammoniumchlorid ab. Das Filtrat wird nun bis zur beginnenden Kristallisation weiter eingeengt (auf etwa 350 
ml). Nach beendeter Kristallisation filtriert man den Niederschlag ab und wascht mit 75 ml eiskaltem 

35 Methanol und schlieOlich mit Aceton und Ether nach. Durch Einengen der Filtrate erhalt man sine weitere 
Fraktion. Beide Kristallisate werden vereinigt und aus Methanol umkristallisiert. 
Ausbeute: 128,7 g (83 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 1 84-1 87 • C (Zers.) 



Ber.: 


C 


66,11 


H 


6,47 


N 


7,71 


CI 


6.50 


Gef.: 




65,98 




6,41 




7,67 




6.67 



Analog werden erhalten: 

46 (1) (3S,5S)-5-[(4'-Amidino-4-biphenylyl)oxymethyl]-3-[(methoxycarbonyl)methyl]-2-pyrrolidinon x 1,25 HCI 
Schmelzpunkt: ab 141 (Zers.) 

Rf-Wert: 0,30 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 85:15) 



60 



Ber.: 


C 


59.07 


H 


5.72 


N 


9,84 


CI 


10.38 


Gef.: 




58,96 




5.96 




9.68 




10,10 



(2) (3S,5S)-1-Acetyl-5-[(4'-amidino-4-biphenylyl)oxymethyl]-3-[(methoxycarbonyl)methyl]-pyrrolidin-hydro- 

chlorid 

55 Rf-Wert: 0,16 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 10:1) 
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1 Ber.: 
Gef.: 


C 


61.95 
61,76 


H 


6.33 
6,31 


N 


9.42 
9.11 


CI 


7.95 
7,84 



Schmelzpunkt: 138"C (Zers.) 

RrWert: 0.52 (reversed phase Kieselgel (RP8): Methanol/10 % waBrige Kochsalzlosung = 6:4) 



10 



16 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



Ber.: 
Gef,: 


C 


59,08 
58.96 


H 


5,90 
6.19 


N 


9.84 
9.68 


01 


8,31 1 
8.93 1 



^-Wert: 0.46 (Kieselgel; MethyIenchlorid/Methanol/kor,2. waSrige.s Ammoniak = 30:10:2) 
pyLlidin-hScl^^^^^^ 

Rf-Wert: 0.24 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 10:1) 



Ber,: 
Gef.: 


C 


54.82 
54,68 


H 


5,85 
5.82 


H 


8.72 
8.47 


CI 


7,36 
7.20 



Belsplel J 



1-[6-(4-Amidino-phenyl)-3-pyrida2inyl]-4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-imidazol 



mittel im Vakuum «h nor nr u , T L Stunden bei Raumtemperatur und destllliert das L6sungs- 
Ausbeute: 0.36 g (31 % der Theorie). 

RrWert: 0.22 (Kieselgel; Methylenchlorid/MethanolAonz. Ammoniak = 21 0 25) 
Analog werden folgende Verbindungen erhalten: ■ • • ' 

<'^'®^^'9^'; Methylenchlorld/Methanol/konz. Ammoniak = 2 1 0 25) 
2) 1 -[6-(4-Amidino-phenyl)-3-pyrida2inylH-(2-amino-2-methoxycarbonyl -e hyl)- midazol-tris-trif luoracetat 

Filnf^ ''^'^^^"^ ^'^^ ^"^^'^ Aufnehmen in Methylenchlorid. Versetzen mit Trifluoressiosaure 
2^T:S) in^ Met.y.enc_.ano.onz. rZ^!' 

RrWert: 0.18 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 2:1:0.25) 

Beispiel K 

4>Amidino-4 '>(5-methoxycarbonyl-pentyloxy)-biphenyl x 0.5 H^ CO^^ 
Methanol, setzt 5.36 g Ammon.umcarbonat zu und ruhrt 16 Stunden bei Raumtemperatur. Der erhaltene 
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Niederschlag wird abfiltriert und durch Verruhren mit Methylenchlorid/Methanol (85:15) und Wasser gerei- 
nigt. 

Ausbeute: 1 ,75 g"(75 %'der -Theorie), 

Schmelzpunkt: 1 85-1 89 (Zers.) 



Ber. (X 0.5 H2CO3): 


C 


66.31 


H 


6,74 


N 


7,55 


Gef.: 




66.75 




6.85 




7,41 



70 Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 4-Amidino-4'-[(4-methoxycarbonylmethyl-piperidino)-carbonyl]-biphenyl-hydrochlorid 
Schmelzpunkt: 268-270 • C 

(2) 4-Aniidino-4*-[(4-nriethoxycarbonylmethyl-piperidino)-niethyl]-biphenyl-hydrochlorid 
Schmelzpunkt: 1 48-1 50 • C (Zers.) 

75 - (3) 4-Amidino-4--[(4-hnethoxyGarbonyl-cyclohexyl)-aminocarbonyl]-biphenyl-hydrochlorid 
Schmelzpunkt: 302-305 " C (Zers.) 

(4) 4-Amidino-4*-methoxy-3'-[(4-methoxycarbonyl-cyclohexyl)-aminocarbonyl]-biphenyl 
Rf-Wert: 0,15 (Kleselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

(5) 4-Amldino-4'-[N-(4-methoxycarbonyl-cyclohexyl)-N-methyl-amlnocarbonyl]-biphenyl-hydrochlorid 
20 Schmelzpunkt: 295-300 • C 

Beisplel L 

1-(4'-Amidino-4-biphenylyl)-3-methoxycarbonylmethyl-imldazolidin-2-on-hydrochlorid 

25 

Zu 3.1 g 1-(4'-Cyano-4-biphenylyl)-3-methoxycarbonylmethyl-imidazolidin-2-on gibt man 85 ml einer 
unter Eiskuhlung gesattigten Losung von Chlorwasserstoff In Methanol. Die entstandene Suspension wird 
mit Petrolether uberschichtet und 3,5 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Man engt zur Trockene ein und 
trocknet noch 15 Minuten bei 1 mbar nach. Der Ruckstand wird in 80 ml absolutem Methanol suspendiert, 
30 mit 2,7 g Ammoniumcarbonat versetzt und 16 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Man filtriert vom 
Niederschlag ab, engt die Mutterlauge ein und relnigt den Ruckstand durch Saulenchromatographie an 
Kleselgel (Elutionsmittel: Methylenchlorid/Methanol/konz.Ammoniak = 3:1:0,2). 
Ausbeute: 0,7 g (20 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: uber 200 ° C 
35 Rf-Wert: 0,53 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 3:1:0,2) 
Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-cyctohexyl]-imidazolidin-2-on-hydrochlorld 
Schmelzpunkt: uber 200 

RrWert: 0.44 (Reversed Phase Platte RP8: Methanol/5%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 
40 (2) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-lmldazolidin-2,4-dion-hydrochlorid 
Schmelzpunkt: uber 260 • C 

Ri-Wert: 0.19 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 



45 



Ber.: 


C 


57,62 


H 


5,08 


N 


13.44 


CI 


8.50 


Gef.: 




56.94 




5.03 




13.33 




8,99 



(3) 2-(4-Amidino-phenyl)-5-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-1 .2,5-thiadiazolidin-1 .1 -dioxld-hydrochlo- 
rid 

60 Schmelzpunkt: 245-248 (Zers.) 

Rf-Wert: 0,44 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/1 0%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 

(4) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-4-methyl-imidazolin-2-on-hydrochlorid 
Schmelzpunkt: 248 • C (Zers.) 

Rf-Wert: 0,40 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/5%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 
55 (5) 2-(4-Amidino-phenyl)-4-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-5-methyl-1,2,4-triazol-5-in-3-on-hydro- 
chlorid 

Schmelzpunkt: 272-274 • C 

Rf-Wert: 0.37 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/5%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 
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70 



75 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



(6) 2-(4-Amidino-phenyl)-5-ethyl-4-[4-(2-methoxycarbonyl-e^^^ 
Schmelzpunkt: uber 250 • C 

RrWert: 0.36 (Reversed Phase Platte RP8: Methanol/1 0%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 



Ber. X HCI: 
Gef.: 


C 


58.67 
58.01 


H 


5,63 
5,65 


N 


16.29 
16.26 


CI 


8.25 
9,14 



^'^^^^ Methanol/5%ige Natriumchloridlosung = 6-4) 

RrWert: 0.49 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/5% Ige Natriumchloridlosung = 6:4) 
\^ Beispiel M 

2-(4-Amidino.phenyl) -5-[(3-m ethoxycarbonyl-propyl)-aminocarbonyl]-1-methvl-benzimidazol-hydrochlorid 

m 100 ml Methanol gelost. m.t 10 ml etherischer Salzsaure und 0.5 g 10%iger Palladiumkohte TrseTzTunS 
• k1? ? Wasserstoff von 5 bar Druck 22 Stunden behandelt. Man setzT wei tere 0 3 o des 

Katalysators zu und laGt eine weitere Stunde reagieren. Der Katalysator wird abfiltriert das RItrat 1^! 

Raumtemperatur verruhrt. wobei die Substanz in kristalliner Form antailt 
Ausbeute: 3,7 g (100 % der Theorie). 
Schmelzpunkt: uber 200 • C 

A^nJ!' <f^^^^^=ff -Pf^^se-P'atte RP18; Methanol/5%ige waBrige Natriumchloridlosung = 6-4) 
Analog wird folgende Verbindung erhalten: ^ ' 

RrWert. 0.59 (Reversed-Phase-Platte RP18; Methanol/5% ige waBrige Natriumchloridlosung = 6:4) 
Beispjel N 

2-[(4.Amidino-phenyl).oxymethyl]-5( 6)-methoxycarbonvlmethoxy-benzimidazol-hydrochlorld 

th,n!i'* ® ^"'<t^^^T''''®"^'^'°''^"'^'''y'^'^<^^-'^®*^°'<y^^^bonylmethoxy-benzimidazol werden in 300 ml Me- 
thanol suspendiert. In die Mischung leitet man eine Stunde lang bei 0-10- C SalzsaurSas ein und ri hrt!i 

v^^Tetzt H T''''' T- abgedampft. der Ro stand m" ^^^^^^^^ 

versetzt und d.eses wiederum im Vakuum abdestilliert. Der ROckstand wird in 300 ml Methanol Tuspenirt 

nachrOhr,'" Die" R^L ^6.3 g Ammoniumcarbonat zufugt und wISe" 6 Stlen 

nachrUhrt. Die Reaktionsmischung wird mil einer Mischung aus 3 Teilen Methanol und einem T«S 
konzentrjerter salzsaure auf pH4 gebracht. Man dampft zur tTockene ein und rein grdj" ROckstend ole^ 
Kieselgel (Elutionsmittel: Methylenchlorid/Methanol = 31 bis O l) "uckstand uber 

Ausbeute: 0.9 g (32 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 250 • C (Zers.) 

RrWert: 0,64 (Kieselgel; Methylenchlorld/Methanol/Eisessig = 3:1:0,1) 



50 



55 



Ber. X H2O X HCI: 
Gef.: 


C 


52,87 
53,07 


H 


5,18 
5.02 


N 


13.70 
13.81 


CI j 8.67 
1 8.80 



Analog werden folgende Verbindungen erhalten* 

^enfitdirhXTo'^"''"^ 

Rf-Wert: 0.20 (Kieselgel; Essigester/Ethanol = 7:3) 
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(2) 2-(4-Amldino-phenyl)-5-[(2-methoxycarbonyl-ethyl)-aminocarbonyl]-l-(2-pipera2ino-ethyl]-b^ 
Schmelzpunkt: 80 (Zers.) 

Rf-Wert: 0,14 (Kieselgel; IsopropanolAA/asser/konz. Ammoniak = 7:2:1, nach zweimaliger Entwicklung) 

(3) 2-(4-Amidino-phenyl)-5-[(2-methoxycarbonyl-ethyl)-amlnocarbdnyl]-1-(3Mhio 
5 midazol 

Rf-Wert: 0,18 (Kieselgel; Methylenchlorld/Methanol/konz. Ammoniak = 8:2:0.1) 
Herstellung der Endprodukte: 

Beispiel 1 

10 

(3S,5S)-5-[(4*-Amidino-4-biphenylyl)oxymethyl]-3-[(methoxycarbonyl)methyl]-2-pyrrolidinon-hydrochlori 
3H-4-biphenylyl] 

In einer geschlossenen Apparatur wird eine Losung von 25 mg (3S,5S)-5-[(4*-Amldino-3-brom-4- 
75 biph8nylyl)oxymethyl]-3-[(methoxycarbonyl)methyl]-2-pyrrolidinon-hydrochlorid in 0,5 ml DImethylformamid 
in Gegenwart von 10 mg eines Katalysators von 10 % Palladium auf Aktivkohle unter kraftigem Ruhren mit 
370 GBq tragerfreiem Tritiumgas behandelt. Nach 4 Stunden ist die Aufnahme von Tritium beendet. Die 
Reaktionslosung wird mit weiterem Dimethylformamid verdunnt. der Katalysator abfiltriert und das Losungs- 
mittel unter veriinlndertem Druck bei 80 *C abgezogen. Bei diesem Schritt wird der Grofiteil des labilen 
20 Tritiums entfernt. Zur Entfernung des restlichen labilen Tritiums wird der Ruckstand in 50 ml absolutem 
Ethanol aufgenommen, 3 Tage bei Raumtemperatur stehengelassen und dann bei 35 • C bei vermindertem 
Druck das Ethanol wieder vollstandig abgezogen. Der Ruckstand wird zur Lagerung in 50 ml absolutem 
Ethanol aufgenommen. 

Radiochemische Ausbeute: 13,14 GBq (3,6 % der Theorie bezogen auf eingesetzte Tritium- 
25 Gesamtaktivitat) 

Radiochemische Reinheit: 98,8 % der Theorie 

Bestimmungsmethode HPLC: 



Saule 


4 X 125 mm Kromasil 100. C 18. 5 w.m 


FluB 


1 ,5 ml/Minute 


FlieBmittel A 


0.1 % KH2PO4. pH 2,5 (H3PO4) 


FlieBmittel B 


Methanol 


Gradient 


in 10 Minuten von 95 % A nach 65 % A, weiter 20 Minuten 65 % A 



Beispiel 2 

(3S,5S)-5-[(4'-Amidino-4-biphenylyl)oxymethyl)-3-[(carboxyl)-methyl]-2-pyrrolidinon[3-^H-4-biphenylyl] 

40 

Eine Losung von 2,57 mg (1,577 GBq) (3S,5S)-5-[(4'-Amidino-4-biphenylyl)oxymethyl]-3-[- 
(methoxycarbonyl)-methyl]-2-pyrrolidinon-[3-^H-4-biphenylyl] in 6 ml Ethanol wird bei vermindertem Druck 
bei 35 'C eingeengt. Den Ruckstand lost man in 300 ul Methanol und setzt 50 ul 2N Natronlauge zu (pH 
12). Nach 12 Stunden bei Raumtemperatur wird erst mit 600 ul Wasser versetzt und dann Ammoniumchlo- 

45 rid bis zum pH 8 zugegeben. Anschliefiend werden nochmals 180 ul Wasser und 60 ul Methanol 
zugegeben und diese klare Losung zur Relnigung auf RP-8 Dunnschicht-Fertigplatten (Fa. Merck; FlieBmit- 
tel: 60 % Methanol/40 % 10%ige Kochsalzlosung) chromatographiert. Die im UV-Licht (254 und 366 nm) 
gut erkennbaren Bahnen mit der Titelverbindung werden unter den ubiichen VorsichtsmaBnahmen von den 
noch feuchten Platten abgekratzt, mit 4 ml Dimethylsulfoxid und 200 ul 1 N Salzsaure grundlich ausgeruhrt. 

50 Die Suspension wird Ober ein Membranfilter, Porenweite 0.5 um, filtriert. Man erhalt 3.5 ml Losung der [^H]- 
Titelverbindung. 

Radiochemische Reinheit: 97.8 % der Theorie 

Bestimmungsmethode HPLC: 
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Saule 
Flufi 

Fliefimlttel A 
Fliefimittel B 
Gradient 



4 X 125 mm Kromasil 100. C 18. 5 urn 
1,5 ml/Minute 

0.1 % KH2PO4. pH 2.5 (HaPO*) 
Methanol 

in lOMinuten von 95 % A nach 65 % A. welter 20 Minuten 65 % A 



Durch HPLC im Vergleich mit inaktivem. analy- 
senreinem Material nachgewiesen. 
0,371 mg/ml 
258.5 MBq/ml 

256 GBq/mMol = 0,697 MBq/mg 
1 ,298 mg (67 % der Theorie) 



Identitat: 

Gehaltsbestimmung (UV-spektrophotometrisch): 
Aktlvitatskonzentration (Flussigsctntillatlonsmethode): 
Spezifische Aktivitat: 
Chemische Ausbeute: 

Berspiel 3 

\(3S.5S)-5-[(4--Amidino-4-biphen ylyl)oxymethyl]-3-[(carboxy)-methyl]-2-pyrrolidinon[3-3 

Eine Losung von 2.14 mg (3S.5S)-5-t(4'-Amidino-4-biphenylyl)oxymethyl]-3-f(methoxVcarbonyl)methvl1- 
2-pyrrol.d,non-hydrochloridI3-3H-4-biphenylyl] in 5 ml Ethanol mit einer GesamtradioaSS vrrsTI^G^^^^ 
TJZ r":'"^^'^^'" '^-^X ^^-^ 35-C elngeengt. Den ROckstand lost man in 350 u^Me hano" 

TJ .\ "^^'^^ ^"^g^fS^-^ zentrifugiert und der klare Oberstand abpipettiert De7k«l Ru^ 
stand w,rd 3 ma m.t je 100 ul Methanol gewaschen. in 300 ul Dimethylsulfoxid und 40 ul 7n SzSure 
gelost und anschhefiend mit weiterem Dimethylsulfoxid auf ein Gesamtvolumen von 3 ml gebracht 

Radiochemische Ausbeute: 425 MBq (32 % der Theorie) 

Chemische Ausbeute: 0,61 mg (32 % der Theorie) 

HPLC im Vergleich mit inaktivem. analysenreinem Material nach- 
gewiesen. 

Patentanspruche 

tor'a^-J r"''''"' ^l::^ ^et^ere AffinitSt gegenOber dem Rezep- 

snn L ^"^"^ aufweisen und m Gegenwart von Fremdprotein eine Affinitat (Ko) von weniger ate 

flZ^r r[ r gekennzeichnet. daB diese FibrLgen-ReStor! 

Antagonisten mmdestens ein detektierbares Atom enthalten. "ezepror 

2. Fibrinogen-Rezeptor-Antagonisten gemaB Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet. dafl als detektierbares 
Atom Tntium anstelle von Wasserstoff verwendet wird. aeieKtieroares 

^' Pt°^-A"««9onisten gemaB Anspruch 1 und 2. dadurch gekennzeichnet. daB mindestens 

em Wasserstoffatom in einem Amidin der allgemeinen Formel "■nuesiens 



(I) 



in der 

Ra eine 4-Amidinophenyl- oder 5-Amidino-pyrimid-2-yl-Gruppe und 

Rb eine HOOC-D-C-B-A-Gruppe bedeuten. in der 

A eine gegebenenfalls durch eine Methoxygruppe substituierte Phenylengruppe. in der zusatzlich 
n^niTLT ""T^r^^r ''""'^ Stickstoffatom ersetz't s^n Sn^en. ei e gege^- 

nenfalls an e.nem Kohlenstoftatom durch eine Methyl-. Ethyl- oder Trifluormethylgruppe substituie^e 
Ts fhtr i'h H r imidazolidin-dion-di-yl-. Triazolinon-d'?i- Zer 1.1-Dioxo 

R^'l^bS^Tn y TT^-^'r 9^9^''^"«"<«"s einem der Stickstoffatome durch den Rest 
R, subst.tu.erte Ben2,m.dazol-d,-yl-gruppe oder eine mit dem Stickstoffatom an den Rest B gebun- 
dene Aminocarbonylgruppe, y^^^uu 

B eine Methylen-. Carbonyl-. Cyclohexylen-. Phenylen- oder Imidazol-di-yl-gruppe. eine Ober das 

^^:^lrch e ne ^ "'"k"'""" Aminocarbonylgruppe. welche glefchz'eitig am Sticksto" 

atom durch eine Methylgruppe substituiert sein kann. oder eine Uber das SauerstoHatom an den 

14 
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Rest A gebundene Methylenoxygruppe, 

C eine gegebenenfalls durch den Rest R2 substituierte Ethylengruppe, eine Cyclohexylengruppe, 
eine gegebenenfalls am Stickstoflatom durch den Rest R3 substituierte Pyrrolidin-di-yl- Oder 
Pyrrolidinon-di-yl-gruppe, eine Piperidin-di-yl-gruppe Oder eine mit dem Stickstoffatom an den Rest 
D gebundene Aminocarbonylgruppe und 

D eine Bindung, eine Methylen- oder Elhylengruppe darstellen, wobei 

Ri eine Methyl-, 2-Pipera2inoethyl-, 2-(3,4-Dimethoxyphenyl)ethyl- Oder 3-Thiomorpholinopropyl- 
gruppe, 

R2 eine Amino- oder Hydroxygruppe und 

R3 eine 3-Phenylpropyl-, Acetyl-, Methansulfonyl- oder Pyrrolidinocarbonylmethylgruppe darstellen. 
durch Tritium ersetzt ist, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere einschtiefilich deren Gemische und deren Salze. 

Fibrinogen-Rezeptor-Antagonisten der allgemeinen Formel I gemafi Anspruch 3, dadurch gekennzeich- 
net, dafi mindestens ein Wasserstoffatom in einem Fibrinogen-Rezeptor-Antagonisten der allgemeinen 
Formel I, in dem 

Ra eine 4-Amidino-phenylgruppe Oder auch. wenn Rb eine in 4-Stellung durch eine 3-Carboxymethyl- 
pyrrolidin-2-on-5-yl-methyloxygruppe substituierte Phenylgruppe darstellt, eine 5-Amidino-pyrimid-2-yl- 
Gruppe und 

Rb eine Phenylgruppe, die in 4-Stellung durch eine 4-Carboxymethyl-pyrrolidin-2-yl-methyloxy-, 3- 
Carboxymethyl-pyrrolidin-2-on-5-yl-methyloxy-, 4-Carboxymethyl-piperidinomethyl-, 4-Carboxymethyl- 
piperidinocarbonyl-, 4-Carboxycyclohexylaminocarbonyl- oder N-Methyl-N-(4-carboxycyclohexyl)-ami- 
nocarbonylgruppe substituiert ist, wobei jeweils in 1-Stellung der Pyrrolidinteil durch eine Acetyl- Oder 
Methansulfonylgruppe und der Pyrrolldinonteil durch eine 3-Phenylpropyl- Oder Pyrrolidinocarbonylme- 
thylgruppe substituiert sein kann, 

eine 4-Methoxy-phenylgruppe, die in 3-Stellung durch eine 4-C&rboxycyclohexyl-aminocarbonylgruppe 
substituiert ist, 

eine in 6-Stellung durch eine Imidazol-Vyl-Gruppe substituierte Pyridazin-3-yl-Gruppe, wobei der 
Imidazolylteil in 4-Stellung durch eine 2-Amino-2-carboxy-ethyl- oder 2-Carboxy-2-hydroxy-ethYlgruppe 
substituiert ist, 

eine lmidazolidin-2-on-1-yl-Gruppe, die in 3-Stellung durch eine 4-(2-Carboxyethyl)-cyclohexyl- oder 4- 
(2-Carboxyethyl)-phenylgruppe substituiert ist, 

eine 4-Methyl-4-imidazolin-2-on-1-yl- oder lmidazolidin-2.4-dion-1-yl-Gruppe, die in 3-Stellung durch 
eine 4-(2-Carboxyethyl)-phenyl-Gruppe substituiert ist, 

eine gegebenenfalls in 5-SteIlung durch eine Methyl- oder Ethylgruppe substituierte 1 ,2,4-Triazol-5-in-3- 
on-2-y^-Gruppe, die in 4-Stellung durch eine 4-{2-Carboxyethyl)-phenylgruppe substituiert ist, 
eine 1 ,2,4-Triazol-5-in-3-on-4-yl-Gruppe, die in 2-Stellung durch eine 4-(2-Carboxyethyl)-phenyl-Gruppe 
substituiert ist, 

eine in 5-Stellung durch eine 4-(2-Carboxyethyl)-phenylgruppe substituierte 1 ,1-Dioxo-1 ,2,5- 
thiadiazolidin-2-yl-Gruppe. 

eine gegebenenfalls in 1-Stellung durch eine Methyl-, 2-Piperazino-ethyl- oder 2-(3,4-Dimethoxyphe- 
nyl)-ethylgruppe substituierte Benzimida20l-2-yl-Gruppe, die in 5-Stellung durch eine 2-Carboxyethyla- 
minocarbonylgruppe substituiert ist, oder 

eine Phenylaminocarbonylgruppe, die in 3-Steilung durch eine 2-Carboxyethylaminocarbonylgruppe 
substituiert ist, bedeuten, 
durch Tritium ersetzt ist, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere einschliefilich deren Gemische und deren Salze. 

Folgende Fibrinogen-Rezeptor-Antagonisten gemaB Anspruch 3 oder 4: 

(1) (3S,5S)- und (3R,5R)-5-[[(4-(5-Amidinopyrimid-2-yi)-phenyl]-oxymethyl]-3-carboxymethyl- 
pyrrolidin-2-on, 

(2) (3S,5S)- und (3R,5R)-1 -Acetyl-5-[(4'-amidino-4-biphenyl-yl)-oxymethyl]-3-carboxymethyl-pyrroli- 
din, 

(3) (3S,5S)- und (3R,5R)-5-[(4*-Amidino-4-biphenylyl)-oxymethyl]-3-carboxymethyl-1 -methansulfonyl- 

pyrrolidin, 

(4) (3S,5S)- und (3R,5R)-5-[(4'-Amidino-4-biphenylyl)-oxymethyl]-3-carboxymethyl-pyrrolidin-2-on. 

(5) 4-Amidino-4'-[(trans-4-carboxycyclohexyl)-aminocarbonyl]-biphenyl, 

(6) 4-Amidino-4'-[N-(trans-4-carboxycyclohexyl)-N-methylaminocarbonyl]-biphenyl, 
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(7) 1-(4-Amidinophenyl)-3-[4.(2-carboxyethyl)-phenyl]-imida20lidin-2.4-dion, 

(8) 1-(4-Amldinophenyl)-3-I4.(2-carboxyethyl)-phenyl]-4-methyl-4-lmida2olin-2-on. 

(9) 2-(4-AmldinophenylH-[4-(2-carboxyethyl)-phenyl]-1,2.4-triazol-5-ln-3-on. 

(1 0) 4-(4-Amidinophenyl)-2-[4.(2-carboxyethyI)-phenyl]-1 .2.4-triazo!-5-in-3-on, 

5 (11) 2-{4-Amidinophenyl)-4-[4-(2-carboxyethyl)-phenyl]-5-methyl-1 .2,4-triazol-5-in-3-on. 

(1 2) 2-(4-Amldinophenyl)-4-[4-(2-carboxyethyl)-phenyl]-5-ethy|.1 .2,4-tria2ol-5-in-3-on. 

(13) 2-(4-Amidinophenyl)-5-[4-(2-carboxyethyl)-phenyl]-l.2.5-thiadia2olidinO J-dioxW^^ 

(1 4) 1 -(4-Amidinophenyl)-3-[4-(2-carboxy ethyl)-cyclohexyl]-imidazolidin-2-on. 
10 zo? ^'<'*"^'^^^'"°P^®"y'>"^-f<2-carboxyethyl)-amlnocarbonyl^ 

(16) 4-Amidino-444-(carboxymethyl)-piperidinocarbonyl)-biphenyl und 
deren Salze. 



75 



6. Folgende Fibrinogen-Rezeptor-Antagonisten der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 3 Oder 4: 

(1) (3S.5S)- und (3R.5R)-5-[[(4-(5-Amidinopyrimid-2-yO-phenyl]-oxymethyl]-3-carboxvmethvl- 
pyrrolidin-2-on, ^ r j 

(2) (3S.5S)- und '(3R.5R).1 -Acetyl-5-[(4'-amidino-4-biphenyl-yl)-oxymethyl]-3-carboxymethyl-pyrroli- 

(3) (3S.5S)- und (3R.5R)-5-[(4'-Annidino-4.biphenylyl)-oxymethyl]-3-carboxymethyl-1 -methansulfony I- 
20 pyrrolidin, ^ 

(4) (3S.5S)- und (3R.5R)-5-[(4'-Amidino-4-biphenyIyl)-oxymethyl]-3-carboxymethyl-pyrrolidin-2-on 

(5) 4-Annidino-4'-[4-(carboxynnethyl)-piperidinocarbonyl]-biphenyl und 
deren Salze. 



25 7. 



8. 



30 



35 



40 



45 



50 



Fibrinogen-Rezeptor-Antagonisten der allgemeinen Fornnel I gemal3 den Anspruchen 3 bis 6. dadurch 
gekennzeichnet, daB ein aromatisches Wasserstoffatom durch Tritium ersetzt ist. 

(3S,5S)-5-[(4'-Amidino-4-brphenylyl)oxymethyl]-3-[(carboxy)methyl]-2-pyrrolidinon[3-3H-4-biphenvlvll 
und dessen Salze. 

9. Verwendung der markierten Fibrinogen-Rezeptor-Antagonisten gemafi den Anspruchen 1 bis 8 zur 
Bestimmung der Bindung von chemischen Substanzen an Fibrinogen-Rezeptoren. 

10. Verwendung der markierten Frbrinogen-Rezeptor-Antagonisten gemaB den Anspruchen 1 bis 8 zur 
Konzentrationsbestimmung von Fibrinogen-Rezeptor-Antagonisten. 

11. Verwendung der markierten Fibrinogen-Rezeptor-Antagonisten gemaB den Anspruchen 9 Oder 10 
dadurch gekennzeichnet. daB die Bestimmung in Gegenwart von FremdeiweiB und/oder von Koroerflus- 
sigkelten durchgefuhrt wird. 

12. Verfahren zur Herstellung der mit Tritium markierten Fibrinogen-Rezeptor-Antagonisten gemaB den 
Anspruchen 2 bis 8. dadurch gekennzeichnet. daB in einem entsprechenden nichtmarkierten 
Fibrinogen-Rezeptor-Antagonisten 

a) durch katalytische Tritiierung einer ungesattigten Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung, 

b) durch hydrogenolytischen Austausch eines Halogenatoms, 

c) durch katalytischen Wasserstoff/Tritlumaustausch, 

d) durch katalytischen Wasserstoff/T ritiumaustausch in tritiierten Losungsmittein Oder 

e) durch Tritiierung einer Vorstufe des herzustellenden Fibrinogen-Rezeptor-Antagonisten und an- 
schiieBende Synthese des FIbrinogen-Rezeptor-Antagonisten 

mindestens ein Tritiumatom anstatt von Wasserstoff eingefuhrt wird und 

gewunschtenfalls anschlieBend ein so erhaltenes Isomerengemisch in seine Enantiomere aufgetrennt 
wird und/oder 

eine so erhaltene tritiierte Verbindung in ihr Salz ubergefuhrt wird. 
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Abbildung I 



3H-BIBU 52 ZW-Blndung 
Human-Thrombocyten (PRP) 
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Abbildung 1. Verdrangung der Bindung von ^H-BIBU 52 
an Hunnanthrombozyten in Gegenwart von 
Plasma durch BIBU 52 



Gesamtaktivitat gebunden: 
Unspezifische Bindung: 
Dissoziationskonstante: 
Bindungsstellen: 



1576 cpm 
0 cpm 
58 nM 
67400 / Zelle 
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